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ZielgerichteteTherapie bei Hautmalignomen
Endlich messbare Erfolge!
Reinhard Dummer, Sharon Gobbi, Jeannine Rinderknecht, Simone M. Goldinger
Dermatologische Klinik, UniversitätsSpital Zürich
Zusammenfassung
Fortschritte im molekularbiologischen Verständnis des
Melanoms und anderer Hauttumoren, insbesondere des
Basalzellkarzinoms, erlauben heute vielversprechende
therapeutische Interventionen, die entweder über kleine
Kinaseinhibitoren oder über den Einsatz von monoklona­
len Antikörpern durchgeführt werden. Interessanter­
weise hat beim fortgeschrittenen metastasierenden Me­
lanom der Einsatz des Antikörpers Ipilimumab zu einem
verbesserten Gesamtüberleben geführt. Leider sind die
Subpopulationen, die von dieser Behandlung profitie­
ren, noch nicht definiert, so dass diese Therapie – wie
die anderen therapeutischen Ansätze – in einem spe­
zialisierten Zentrum erfolgen sollte, um prädiktive Bio­
marker zu erarbeiten.
Einführung/Hintergrund
Die Haut ist das Organ, das am häufigsten von mali­
gnen Erkrankungen betroffen ist. Dennoch verlaufen
erfreulicherweise die meisten Hautmalignome gutartig,
da sie unproblematisch durch operative und nicht­ope­
rative Verfahren wie Radiotherapie oder photodynami­
sche Therapie behandelt werden können. Fortgeschrit­
tene Hauttumoren wie das metastasierende Melanom
oder inoperable Basalzellkarzinome sind lebensbe­
drohliche und schwer behandelbare Erkrankungen. In
den letzten Jahrzehnten wurden insbesondere beim
Melanom verschiedenste Therapieansätze in grossen
prospektiv randomisierten Studien untersucht, ohne
verbesserte Ansprechraten bzw. einen Einfluss auf die
Überlebensrate nachzuweisen [1].
Hauptteil
Beim fortgeschrittenen Melanom wurden in den letzten
Jahrzehnten intensiv immuntherapeutische Verfahren
untersucht, wie z.B. Interferonbehandlungen oder Vak­
zinierungsansätze [2, 3]. Während Interferonbehand­
lungen bei einer Subgruppe konsistent einen kleinen
positiven Effekt bezüglich rezidivfreien Intervalls und
Fernmetastasen­freien Intervalls erzielt haben [2], zeig­
ten Vakzinierungsstudien entweder keinen nachweis­
baren Effekt oder für Gangliosidvakzine und Tumorzell­
lysate mit BCG sogar negative Auswirkungen auf die
Prognose [3]. Diese Ergebnisse haben den Optimismus
der immuntherapeutisch tätigen Ärzte gedämpft. Im
Gegensatz dazu hat der immuntherapeutische Ansatz
mit dem Antikörper Ipilimumab schon in zahlreichen
Phase­II­Studien zu erstaunlich stabilen Remissionen
beim metastasierenden Melanom geführt.
Ipilimumab ist ein Antikörper, der gegen das CTLA­4
(Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4) gerich­
tet ist. CTLA­4 wird auf stimulierten T­Lymphozyten
hochreguliert, um eine andauernde Stimulation über
B7/CD28 zu blockieren. Es stellt somit eine Bremse für
die Immunaktivierung dar. Es ist zu erwarten, dass un­
ter einer CTLA­4­Blockade zahlreiche immunologisch
bedingte Nebenwirkungen auftreten können. Dazu ge­
hören in der Frühphase entzündliche Hautreaktionen,
im späteren Verlauf Nebenwirkungen wie Kolitis, Auto­
immunhepatitis und hormonelle Funktionsstörungen
wie Thyreoiditis und Hypophysitis. Der Antikörper Ipi­
limumab wurde in einer grossen Multizenterstudie, die
zwischen 2003 und 2007 – unter anderem auch in der
Schweiz – durchgeführt wurde, mit und ohne Vakzinie­
rung mit einem GP100­Peptid untersucht.
Die Auswertung dieser Studie zeigte erstaunliche Er­
gebnisse. Ipilimumab führte zu einer signifikanten Ver­
besserung des Gesamtüberlebens, während die Remis­
sionsrate nur gering im Vergleich zur Peptidvakzinierung
verbessert wurde. Erstaunlich waren auch die Über­
lebensraten nach zwei Jahren, die durch Ipilimumab von
25 auf 46% nach einem Jahr und von 14 auf 24% nach
zwei Jahren angehoben wurden [4]. Wir gehen heute
davon aus, dass Ipilimumab zur Behandlung des me­
tastasierenden Melanoms zugelassen werden wird. Auf­
grund immunologischer Überlegungen erscheint der
Einsatz eines wirksamen Immuntherapeutikums in frü­
heren Tumorstadien vielversprechender. Deshalb wird
dieser Antikörper im Rahmen einer randomisierten
EORTC­Studie bei Hochrisiko­Stadium­III­Melanom­
patienten untersucht. Die Teilnahme an dieser Studie
sollte allen Patienten mit Stadium­III­Melanomen in der
Schweiz angeboten werden.
In den letzten Jahrzehnten haben intensive molekular­
biologische Untersuchungen [5, 6] zu einer molekula­
ren Klassifikation der Melanomerkrankungen geführt,
die Überschneidungen mit der klinischen Klassifika­
tion (akrolentiginöses Melanom/Schleimhautmelanom,
superfiziell spreitendes Melanom/noduläres Melanom,
Lentigo­maligna­Melanom) aufweist. Die Gruppe der
superfiziell spreitenden/nodulären Melanome weist
besonders häufig Mutationen des B­RAF­Moleküls auf.
Dieses Molekül ist in der Übertragung von extra­
zellulären Signalen über RAS­RAF­MEK­ERK beteiligt
(Abb. 1
x
) und wichtig für die Proliferation von Mela­
nomzellen. Häufig liegt eine spezifische Mutation
(V600E) vor. Das Molekül RO5185426 (Roche) ist ein
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Kinaseinhibitor, der speziell für diese Mutation ent­
wickelt wurde.
Dieses Molekül und andere vergleichbare B­RAF­In­
hibitoren (z.B. GSK2118436, GlaxoSmithKline) führen
zu sehr schnellen Remissionen (zum sehr schnellen
Rückgang von Melanommetastasen) in 70–80% aller
behandelten Patienten. Das mittlere progressionsfreie
Intervall beträgt mehr als sechs Monate [7]. Diese bahn­
brechenden Ergebnisse für das metastasierende Mela­
nom müssen in den laufenden Phase­III­Studien bestä­
tigt werden. Die aktuell vorliegenden Ergebnisse sind
jedoch bereits so konsistent und überzeugend, dass
kaum ein Experte am positiven Ausgang dieser Studien
zweifelt und eine Zulassung dieser Kinaseinhibitoren
für B­RAF­mutierte Melanome in den nächsten Jahren
erwartet wird. Man wird sehen, ob der Einsatz von Ni­
lotinib bei c­Kit­mutierten (akrolentiginösen/Schleim­
haut­)Melanomen ähnlich erfolgreich sein wird.
Erfreulicherweise zeichnet sich auch bei anderen Haut­
tumoren eine revolutionäre Perspektive ab. Für Basal­
zellkarzinome der Haut wurde in den letzten Jahren die
Bedeutung des Sonic-Hedgehog-Pathways (Abb. 2
x
)
untersucht. Basalzellkarzinome weisen Mutationen in
den in diesem Signalübertragungsweg beteiligten Mole­
külen auf. Inhibitoren dieses Signalübertragungswegs,
wie GDC­0449 (Genentech/Roche) und LDE225 (Novar­
tis), können systemisch oder lokal verabreicht zur Re­
gression von Basalzellkarzinomen auch in schwierigen
und ausgedehnten Lokalisationen führen [8, 9]. Diese
neuen therapeutischen Optionen sind insbesondere für
Patienten mit genetisch bedingten Basalzellkarzinomen
(im Rahmen des Gorlin­Goltz­Syndroms/Basalzellnävus­
syndroms) interessant. Aber auch sporadische Basal­
zellkarzinome an anatomisch kritischer Lokalisation
könnten von einem frühzeitigen Einsatz dieser Sub­
stanzen profitieren. Langfristig muss erarbeitet werden,
ob diese Substanzen allein oder evtl. als neoadjuvante
Strategien, z.B. vor einer Operation oder einer Bestrah­
lung, optimal eingesetzt werden können.
Ausblick
Wir gehen davon aus, dass im kommenden Jahr meh­
rere, wahrscheinlich sehr teure Medikamente für das
Melanom zugelassen werden. Es bleibt Aufgabe der
akademischen Zentren, die bestmöglichen Bedingun­
gen für den Einsatz dieser Medikamente und, fast noch
wichtiger, prädiktive Faktoren für deren Ansprechen zu
erarbeiten. Dies kann nur geschehen, wenn die Be­
handlung der wenigen metastasierten Melanome in der
Schweiz (ca. 250 pro Jahr) auf die akademischen Zen­
tren fokussiert wird. Diese erfreulichen Ergebnisse
dürfen als signifikante Fortschritte in der Therapie von
malignen Hauterkrankungen angesehen werden. Sie
illustrieren anschaulich, wie molekularbiologische Er­
kenntnisse heute in klinische Anwendungen münden.
Durch die Einbindung wichtiger Schweizer Kliniken in
internationale Netzwerke stehen diese Therapieansätze
erfreulicherweise Schweizer Patienten zur Verfügung.
Die starke Position der Schweizer Zentren kann jedoch
nur beibehalten werden, wenn sie auch bezüglich Pa­
Abbildung 1
Der RAS-RAF-MEK-ERK-Signalübertragungsweg und seine Inhibitoren.
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tientenzahlen international kompetitiv bleiben. Deshalb
bitten wir alle Ärzte, entsprechende Patienten an die
Kompetenzzentren zuzuweisen.
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Abbildung 2
Der Sonic-Hedgehog-Signalübertragungsweg und seine Inhibitoren.
